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旨
鐘常者，本態性高車圧症患者， 原発性アノレドステロン症患者に正常 Na食， 低 Na食， 高 
Na食をそれぞれ 1遣問継続摂取させ，各 Na食の最終日に採尿して尿中カリクレイン排誰量，
尿中アノレドステロン排世量を測定するとともに血葉レニン活性 (PRA)を摂j定した。部腎皮費
要
(APA) (IHA)線腫による原発性アノレドステロン症 のカリクレイン排准量は副腎皮質過形成 
のそれよりいずれの Na食下でも有意に (p<0.05--p<0.001)高誼であった。本態性高血圧
中
症患者の尿中カヲクレイン排謹量は健常者のそれと有意差はなかった。本態性高血圧症患者，J
IHA患者では正常討a食を抵 Na食に変えることによ予尿中カヲクレイン排準量はそれぞれ
軽度に (p<0.05)上昇した。抵 Na食下の健常者で、は尿中アノレドステロン罪法量と尿中カヲク
レイン排世量との間にわずかに王の相関々係を認めた (r=0.53，p<0.05)が，他の群では両
者間に正の桔関々係誌見られなかった。 PまAと尿中カリクレイン詳世量との間にも何ら有意の
関係は認められなかった。以上の或績よ払以下のごとき結論を得た。 
1)尿中カリクレイン排准量の増加は APAに見られ， IHAに認められず， 両者の鑑Jj!Jvこ
有用である。 
2)京中カリクレイン辞世量の異常は本慈性高血圧症の原因と結びつかない。 
3 )最中カリクレイン排世量はある程度アルドステロンの影響を受けるが， 他の富子の影響
も大きいと推測される。
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ronism vこ大別される九このうち APAは印私刊誌 
錯言 
%2)ないし78%3と IHAは40弘， 21号もないし20%を占め
原発注アルドステロン症は lowrenin hyperaldoste- ると報告されており，両者が原発性アルドステロン症の
ronismの範需に入予， aldosterone producing adenoma 大部分を占めることがわかる。 APA は腺彊の易IJ'~主で爵
(AP A)，idiopathic aldosteronism due to bilateral ad- 床症状の改善を見るが， IHAは外科的治療に対して臨
renal hyperplasia (IHA)，副腎皮賓癌， glucocorticoid 束症状はー殻}こ不変であることから久 両者の鑑別は本
remediable hyperaldosteronism，indeterminate aldoste- 症患者の治療にきわめて重要である。著者は本症患者に
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Table 1. Clinical pro五leof 37 subjects under regula主・ sodiumdiet 
Disease Age Mean a主terialpressure (years) (mmHg) 
Normal control (15) 42:1=4 88土2 
Essential hypertension (13) 40土4 127土3木本* 
Primary aldosteronism due to lHA (4) 49土5 135士宮本*牢 
Primary aldosteronism due to APA (5) 37:1=3 126:1=6キヰキ 
Each value represents mean土 S.E.M. 
( ): number of subjects 
Signi五canceof di宜erencefrom normal control :料*p<O.OOl 
異った Na食を摂取させ，尿中カリクレイン排誼量を誤tl
定し，興味ある成績を得たのでここにその一部を述べ
る。
対象および方法
対象は鐘常者 15人〈男子 11人， 女子 4人)， WHO 
grade nの本態性高車圧症患者13人〈男子 9人， 女子 
4人)， 副腎皮糞過形成による特発性アノレドステロン症
患者(IHA)4人(男子2人，女子 2入)，隷腫による涼
発性アルドステロン症患者 (APA)5入〈男子 1人，女
子 4人)で，その平均年齢， mean arterial pressureは 
Table 1に示すごとくである。なお本症の診際は手術に
より確認された。すべての検索対象者に少くとも 1週間
前より投薬を中止して， 7日間正常 Na食 (150mEq{ 
day)を摂取させ，ついで 7日開低 Na食 (15-20mEq{ 
day)を，この後さらに 7日開高 Na食 (400mEq/day)
を摂敢させた。この期間中の摂取 Kは100mEqfdayと規
定した。本法は Beavenらのによち作成され， lmanari 
ら自己 Margoliusらのにより mod立yされた方法で， p-
tosyl-arginine 3H-methylester (3H-T AMe) (specI長c 
activity=57mCi/mmol，New England Nucl.)の sub-
strateを用いた radiochemicalassayである。すなわち 
0.2M Tris-HCL bu笠er30，ulに gel-五ltrated尿 20，ul
を加え polypropylenemicro testtube内にて混和する。
これにO.OlM3H.TAMe 10μ1を加える。 microtesttu-
beは toluene-basecocktail 10ml (toluene 473ml と 
liquid scintillation cocktain 20mlより成る〉および stop 
solution 0.05ml (0.02M TAMe，50弘 dimethylforma-
mide，氷錯酸 9: 1 Cv/v))を含有する counting vial 
内に移す。これらの mixtureを200 C にてぬ分陪 incu-
bateしてから， counting vialを援還して撮合披の反志
をお制し，抜体シンチレーションカウンターにてトリチ
ワムの radioactivityを挺定した。この際，既知量の pa-
rtially puri五edhuman kallikrein (38~190m units/ml) 
も同時に摸j定して標準線を作製した。尿中カリクレイン
排詑量は esteraseunit (EU) にて示した。 lEU は 
0.1μmol T AMe/minの加水分解を catalyzeする欝素
量である。ほぽ同時に呆を採取し，尿中アノレドステロン
排誰量を radioimmunoassayによ予潔定した。各 Na
食の最終毘に早朝，安静，空腹持，臥床した被検者より
採血し，血襲レニン活性 (PRA) を Katzand Smith 
法8)に若干の変更を行い測定した。まず 1mlの EDTA
処量血襲に 10μ1の 8-hydroxyquinolinesulfate，2μlの 
dimercaprol benzyl benzoateを加え0.2MHCl yこて pH 
6.0に調整する。 これを 3rcにて 4詩間 incubateす
る。ついで各検体 25μiを angiotensin 1への antibo・ 
dyおよび 1251を諜識した angiotensin 1 とどC にて 
incubateする。 charcoal，dextranの supensionを却え
ることにより free1251-angiotensin 1が結合体の 1251_ 
angiotensin 1から分離される。 この mixtureを遠沈
して，後者を含むその上溝の radioadivityを gamma-
scin tila tion spectrometer にて測定した。
結果 
A 
Fig. 1に各 Na食下における健常者， 本態性高畠圧
症患者， lHA患者， APA患者の尿中カリクレイン排
澄量を示す。 APA患者の束中カリクレイン排謹量は，
いずれの Na食下においても IHA患者のそれよ予有
意に (p<0.05-p<0.001)高値を示すのみならず， 健
常者，本建性高血圧患者の泉中カリクレイン排濯量よワ
も有意にくp<O.01'_'p<O.OOl)高い。本態性高血圧症
患者の尿中カジクレイン排推量と健常者のそれとはいず
れの Na食下においても有意差はない。正常 Na食か
ら抵 Na食に変えると本態性高lIllEE症患者， IHA患者
の尿中カリクレイン排法量はそれぞれ有意に (p<0.05)
増加する。 Table2に抵，高 Na食下における PIミA，
尿中アJレドステロン排濯量を示すが， IHAと APAを
比較するに，再者とも迂ぼ同一レベルで、ある。本態性高 
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Fig. 1. 	 Urinary kallikrein excretion (EUjday) in normal subjects，patients with essential 
hypertension and patients with primary aldosteronism under altered dietary sodium 
(See detail MATEま IALSAND METHODS). 
( ): numberof subjects. Vertical bars:士 standarderror of means. 
* p <0.05， ** p <0.01， p<0.001 : paired comparisons. *料 
Table 2. Changes in plasma renin activity and urinary aldosterone excretion 
in response to changes in dietary sodium 
Plasma renin activity Urinary aldosterone Dietary sodium 	 Disease (ng/ml/hr) excretion (μg/day) 
Low-sodium diet Normal con柱。!な 5) エ0.6 :i0.7 28.8:1=1.3 
Essential hypertension (13) 11.1土 0.8 29.2:1=2.4 
Primary aldosteronism due to IHA (4) 0.44士 0.26牢*牢 34.9:1=3.1 
Primary aldosteronism due to APA (5) 0.21:i0.03料キ 29.6土 4.1 
High-sodium diet Normal cont主01 (15) 2.5土 0.5+++ 3.5+0.5十件 
Essentia1 hypertension (13) 2.8土 0.4+++ 3.9土 0.6+++ 
Primary aldosteronism due to IHA (4) 0.17:i0.05料* 32.7+2.9本料 
Primary aldosteronism due to APA (5) 0.19:i0.03半*本 28.2+3.0*料
Each value represents mean :iS.E.M. () : number of subjects. 
Significance of di茸erencesfrom normal contr01 on the same sodium diet :林* pく 0.001 
Sig計五 canceof di百e主 encesfrom 10w-sodium diet on the same disease : +++ p<O.OOl 
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Table 3. Correlation between PRA (X) and urinary aldosterone excretion (Y) 
in patients with primary aldosteronism under low or -high 
sodium diet. 
Sodium treatm and disease Correlation between X and Y 
Low-sodium diet 但 Yニ 11.6-1.7X， r=-0.99， p<O.Ol!m
APA 5)(侍
High-sodium diet {ZHA件 
APA (β5) 
Yニ 29.7-64.7X，主=ー  0.69， p>0.05 
Yニ 8.4-13.1X， r= -0.96， p<O.Ol 
Y=19.5-14.0X， r=-0.35， p>0.05 
) : Number of patients 
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Fig. 2. Correlation between PRA and urina- Fig. 3. Correlation between urinary aldoste司 
ry kallikrein excretion in normal su- rone excretion in normal subjects and 
bjects (NC)， patients with essential patients with essential hypertension 
hypertension (EH) under low-sodium under low-sodium diet (upper panel) 
diet (upper panel) or high-sodium or high-sodium diet (lower panel). 
diet (lower panel). Abbreviation as in Fig. 2. 
Table 4. Correlation between urinary aldosterone excretion (X) and urinary 
kalli k主 einexcretion (Y) in patients with primary aldosteronism 
under low or -high sodium diet. 
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Y =11.0-0.04X， r= -0.11， p>0.05Low-sodium diet 
Y= 2.5十 0.46X， r=O.72， p>0.05 
Y =1l.0-0.15X，主=-0.71， p>0.05High-sodium diet 
Y=1O.8十 0.21X， r=0.48， p>0.05 
) : Numher of patients 
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車圧症患者と健常者の PRA，尿中アノレドステロン排法
量にも南患者の揮で，それぞれ存意差はない。 PRAと
尿中カヲクレイン排準量との関には， IHAでは両者の
関に負の相関が認められたが (Table3)，他の群では何
の桓関々係も認められなかった (Fig. 2，Table 3)。尿
中アノレドステロン排謹量と尿中カリクレイン葬1世量との
間には，低 Na食下の健常者でわずかに互の梧関が詔め
られたにすぎない (r二 0.53，p<0.05) (Fig. 3，Table 
4)。
考察
原発性アルドステロン症の隷腫辻一般に小さいので，
亘径 1cm以下だと CTでも鑑艇が醤難なことが少くな
いとされており只このような際には IHAと APAの
鑑おはとくに重要となる。 APA患者は IHA患者よ
り，血溝 K~直が有意に低いとの報告があ予 3)， 4時間立
イ立に保ったのち， 血禁アノレドステロン値を瀦定すると 
APA患者では下降するが， IHA患者では上昇すると
の報告もある10)。また副腎静脈血中のアノレドステロン譲
度の測定， 副腎静脈撮影， 副腎スキャンなどで， IHA 
と APAがかな担正確に鑑別されるとの見解もある1)。
一方， スヒ。ロノラクトン・テストが再者の鑑別に有用
であることを強調する向きもある。 これらの諸検査は 
IHAと APAの鑑別に有馬で、あるが， ときにそうでな
いとともある。ちなみに31例の原発性アルドステロン症
の竃解費パランス，ニレン・アシジオテンシン・アノレド
ステロン系を検索した Vetterら12)はこれらの諸検査で
は再者の鑑別が困難であったという。同様の見解が Ca-
rey13)によ予報告されている。副腎静寂血の採敢はAPA
のJ寵患舗を知る上でよい方法であるが14九時に右副腎静
脈から充分な量の採血が不可能なこともあり， IHAと 
APAの鑑別に堂に有効とはいいがたい。副腎静原撮影
の両者の鑑別に有用な方法であることは既に報告されて
いるが，その的中率は Weinbergむらのによれば66%で
あったという。副腎スキャンは lcm以下であると，麓
蕩の描出が不正薙となり， Weinbergerら3)によれば 
47%しか診断されなかったという。すなわち， 鋸側の 
APAでも再倶.!Jの副腎にアイソ bー プの敦り込みが見ら
れることが少くないことが報告されている汽以上のベ
たごとく，これらの諸検査はおのおの原発性アノレドステ
ロン症の診新に有用で、まちるが， IHAと APAを鑑別す
るには， これらの検査法を組み合bせて行う事が， 今
日，普遥に行われている。しかし，そのようにしても持
に爵者の鑑別は困難である。
さて，尿カリクレインはイ乙学的に腎カジクレインと同
ーと見倣されておヲ， kininogenに作用して kallidinを形
成する。後者は腎の血管を拡張して Naやえたの誹准を促
進すると考えられている。尿中カ Pクレイン排濫量が本
態性高血圧症に際して減少するか否かについて，賛否両
論があるが，京発性アノレドステロン症においては尿中カ
ヲクレイン排誼量が増加していることが宮下15)， Mar-
goliusらお〉によりすでに 10数年前iこ報告された。 しか
も，本症患者にスヒ。ロノラクトンを投与すると尿中カリ
クレイン排准量が抵下することも報告されたに的。 しか
しながら本症患者の尿中カリクレイン誹推量を詳細に検
討するに， Seino17)ら17)は9挺中 6伊tl，Lowton & Fi-
tz18)は4刻中 2傍， Lechiら19)辻6例中 2例で高値を示
さなかったことがわかる。尿中カヲクレインの排濯にア
ノレドステロンが語節因子として髄くとの見解はラットに
おいて報告されてお安 20，21己ヒトにおいてもアノレドステ
ロン分泌提進国子である減塩食の摂取が尿中カジクレイ
ン排濯を提進することが報告されているの。 しかしなが
らそれに反対する見解もある18)。著者の成績でもヒトに
おいては，低 Na食摂耳文の韓常者において，尿中アノレド
ステロン誹世量と尿中カ予クレイン排詮量はわずかに王
の棺関白=0.53，p<0.05)を示したが，也の群では両
者間}こ暁掠な正の相関々係は会かった。むしろ，著者は
尿中カリクレイン排准は腎の血襲流量の影響を強く受け
0ると考えている 〈未発表データ) 1ヨA および APA
の成因については不暁と云わざるをえまいが，前者から
後者へ移行するとの見解もあヲ，それを示唆する症例も
報告されている民23)。しかしながらこの見解にもいくつ
かの欠点があム IHA，APAの或因については一致し
た見解はない。腎カラクレインの童生部位は遠位尿細管
と見徹されてお予 24L 尿中のカヲクレインは分子量， 
inhibitor r乙対する反容などから，一部，他の腺カジクレ
インの混入も否定できないが，-JZ，警カリクレインと
罰ーと見徴されている25)0 IHAと APAとで尿中カジ
クレイン誹准量に差が出る理由は不明であるが，著者の
データは，本酵素活性の麗定が両者の鑑別に有用なこと
を示している。
本研究の一部は文部省科学薪究費，第29百千代自生命
社会草生事業助成費の助成を受けた。ここに詩意を表わ
すo partially puri五edhuman urinary kallikreinを用い
て尿中カリグレイン辞世量を誤，ti定する擦，助言をいただ
いた M.E."¥入Tebster博士 (NIH)に深欝する。 
SUMMARY 
Urinary kallikrein excretion，urinary aldosterone 
excretion and plasma renin activity were deter-
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mined in normal subjects， patients with essential 
hypertension and patients with primary aldos-
teronism under low-sodium diet， regular-sodium 
diet and high-sodium diet， respectively. A verage 
urinary kallikrein excretion in patients with pri司 
mary aldosteronism due to aldosterone-producing 
adenoma (AP A) was greater than that in patients 
with primary aldosteronism due to idiopathic ad-
renal hyperplasia (IHA) under any sodium diet 
(V<0.05・pく 0.001). じ rinarykallikrein excretion 
in patients with essential hypertension was similar 
in normal subjects under any sodium diet. Levels 
of urinary kallikrein excretion in patients with 
essential hypertension and those with IHA were 
slightly (p <0.05) increased when dietary sodium 
was altered from regular-sodium to low-sodium. 
Possitive correlation coefficient between urinary 
aldosterone excretion and urinary kallikrein ex-
cretion was noted only in normal subjects under 
low-sodium diet， however no signi五cantcorrela-
tion was obse主 ved between urinary aldosterone 
excretion and urinary kallikrein excretion in other 
groups. Other analyses were of limited value to 
differentiate patients with AP A from those with 
IHA. Based on these五ndings， following conclu-
sions appear justi五ed: (1) that elevated urinary 
kallikrein excretion in patients wIth AP A can be 
available for biochemical differentiation from those 
with IHA， (2) that no clear abnormality was 
found in levels of urinary kallikrein in patients 
with essential hypertension， and (3) that urinary 
kallikrein excretion appears to be Influenced by 
aldosterone in slight extent. 
文献
。Hunt， T. K， Schambelan， M. and Biglieri， 
E. G.: Selection of patients and operative 
approach in primary aldosteronism. Ann. 
Surgery 182， 353-361， 1975. 
2) Ferriss， J.B.， Beevers， D. G.， Brown， J.
J.， Davies， D. L.， Fraser，ま.， Lever， A. 
F Mason， P.， Neville， A. M. and Robert-リ 
son， J.L S.: Clinical， biochemical and pa-
thological features of low-renin (primary) 
hyperaldosternism. Am. 豆 eartJ. 95， 375-
388， 1978. 
3) Weinberger， M. H.， Grim， C. E.，豆 oli五eld， 
J. W.， Kem， D. C.， Ganguly， A.， Kramer， 
N. J.， Yune， H. Y.， Wellman， H. and Do-
nohue， J.P.: Primary aldosteronism. Dia-
gnosis， localization and treatment. An. Int. 
Med. 90， 386-395， 1979. 
4) Tenschert， W.， Klaiber， E.， Luscher， T.， 
Greminger， P.， Tuma， J.，ま eutter， F.， 
Wiher， H.， Havelka， J.， Siegenthaler， W.， 
Vetter，ヨ. and V etter，W.: Postoperativer 
Verlauf bei primaren Aldosteronismus. Sch-
weiz. med. W schr. 112， 86-90， 1982. 
5) Beaven， V. H.， Pierce， J.V. and Pisano， 
J. J.: A sensitive isotopic procedure for 
the assay of esterase activity; measurement 
of human urinary kallikrein. Clin. Chem. Ac 
-ta 32， 67-73， 1971. 
6) lmanari，τ.， Pisano， J. J. and Pierce， J.
V.: Radiochemical assay of human plasma 
prekallikrein. Fed. Proc. 32， 846 (Abs.)， 
1973. 
7) Margolius， H. S.， Horwitz， D吋 Pisano， J. J. 
and Keiser， H. R.: Urinary kallikrein ex-
cretion in hypertensive man. Relationships 
to sodium intake and sodium-retaining stero-
ids. Circ. Res. 35， 820-825， 1974. 
8)五 atz，F. H. and Smith，J. A.: Radioimmun-
oassay of angiotensin 1: Comparison of two 
renin activity methods and use for other 
measurements of the renin system. Clin. 
Chem.18会 528-539， 1972. 
9) Linde， R.， Columan， C Battino， R.， Rha-リ 
my， R.， Ger1ock， J. and Holli五eld， J.: 
Localization of aldosterone-producing adeno-
ma by computed tomography. J. Clin. Endo・ 
crinol. Metab. 49， 642-645， 1979. 
10) Herf， S. M.， Teates， D. C.， Tectmeyer， 
C. J.， Vaughan， E. D.，Ayers， C. R. and 
Carey，哀. M.: ldenti五cationand differentia-
tion of surgically correctable hypertension 
due to primary aldosteronism. Ann. lntern. 
Med. 67， 397-402， 1979. 
11) Herwig， K. R.: Primary aldosteronism: 
Experience with thirty-eight patients. Sur-
111 アJレドステロニスムと尿中カヲクレイン排濯量 
gery 86，470-474，1979. 
12) Vetter，H円 Siebenschlein，ま.， Studer，A.， 
Witassek，F.，Furrer，J.，Glanzer，K.，Sie-
genthaler，W. and V etter，W.: Primary 
aldosteronism: inability to differentiate uni-
lateral from bilateral adrenal lesions by vaト 
ious routine c1inicaI and laboratory data and 
by peripheral plasma aldosterone. Acta En-
docrinol.89，710-725，1978. 
13) Carey，R. M.: Screening for surgically co・ 
rrectable hypertension caused by primary~ 
aldosteronism. Acrh. lntern. Med. 141， 
1954，1981. 
S.，Dale，F.，ま.Spark，J. C.，14) Melby 1.， 
Egdahl，R. J. and Kahn，P. C.: Diagno-
sis and localization of aldosterone-producing 
adenoma by percutaneous bilateral adrenal 
vein catheterization. Prog. Clin. Cancer 4， 
175-184，1970. 
15)宮下 厚:ヒト呆性カリクレインの研究.自主主、
尿会誌 62，507-518，1971. 
16)羽 argolius，廷.S.，Geller，R.，de Jong，W. 
and Sjoerdsma，A.: Altered urinary kalli-
krein excretion in hypertension. Clirc. Res. 
31 (suppl. rr)，125-131，1972. 
17) Seino，M.，Abe，K.，Sakurai，Y.，lrokawa， 
N.，Yasujima，M.，Chiba，S.，Otsuka，Y. 
and Yoshinaga，K.: Effect of spironolactone 
on urinary kallikrein excretion in patients 
with essential hypertension and in pr討lary 
aldosteronism. Tohoku J. Exp. Med. 121， 
111-119，1977. 
18) Lawton，W. and Fitz，A. E.: Abnormal 
urinary kallikrein in hypartenslOn is not re-
lated to aldosterone or plasma renin activi-
ty. Hypertension 2，787-793，1980. 
19) Lechi，A.，Covi，N.，Lechi，C.，Corquati， 
A.，Arosio，E.，Zatti，M. and Scuro，L. 
A.: Urinary kallikrein excretion and pla-
sma renin activity in patients with essential 
hypertension and primary aldosteronism. Clin. 
Sci. Mol.乱1ed.55，51-55，1978. 
20) Kaizu，T. and Margolius，H. S.: Studies 
on rat renal cortical cell kallikrein. 1. Se-
paration and measurement.Biochim. Biophys. 
Acta 411，305-315，1975. 
21)小鳴俊一:食塩性高血圧の発症を持制する食餌
因子に関する実験的研究(1)ーナトリウム代議?
と尿中カヲクレイン排濯に及ぼすカリウム塩の
影響一. 呈腎誌 23，1233-1243，1981. 
22) Tsuchiyama，H.，Kawai，K.，Harada，T吋 
Shimematsu，K. and Sugihara，H.: Func-
tional pathology of aldosterone-producing ade-
noma. Acta Pathol.Jpn. 30，967-976，1980. 
23)中国瑛措，石川成明，片出喬，松本三千夫，
高田正信，杉本恒明:爵腎皮賓に結語性過形
成，競腫が共存し，術後，高カリウム車症をき
たした原発性アノレ Fステロン症の 1例.誌、京紀
要 28，663-669，1982. 
24) Carretero，O. A. and Scicli，A. G.: Renal 
kallikrein: its localization and possible role 
in renal function. F ed. Prcc.，35，194-198， 
1976. 
25) Levinsky，N. G.: The renal kallikrein-kinin 
system. Cire. Res. 44，441-451，1979. 
